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PENDAHULUAN
Peningkatan  prevalensi  diabetes  telah  mengakibatkan  penyakit  penyerta  (IDF
Diabetes, 2013).Komplikasi  penting  hiperglikemia  adalah  komplikasi  mikro-vaskular
(nefropati, neuropati dan retinopati) dan komplikasi makro-vaskular (penyakit arteri koroner,
stroke  dan  penyakit  arteri  perifer).Diabetes  merupakan  penyebab  utama  non-traumatik
amputasi tungkai bawah, yang sering didahului oleh ulkus yang tidak sembuh. Risiko ulserasi
kaki seumur hidup pada penderita diabetes adalah 15% -20% (Kavitha dkk., 2014).  Hal ini
berkaitan dengan penurunan kualitas hidup dan peningkatan risiko kematian (Singh  et al.,
2005).
Kaki  diabetes  merupakan  salah  satu  komplikasi  kronik  pada  penyandang diabetes
melitus (DM). Seiring meningkatnya jumlah penyandang DM, maka prevalensi kaki diabetik
diperkirakan akan meningkat  juga.  Dari  semua komplikasi  diabetes,  kaki  diabetes  adalah
salah satu yang paling merusak dan pembiayaannya mahal (Cornell & Dorsey, 2012).Ulkus
kaki dibetik berhubungan dengan penyakit pembuluh darah perifer, yang termasuk kedalam
komplikasi makrovaskuler.Sedangkan progesifitas penyakit mikrovaskuler seperti retinopati
dan nefropati masih sensitif dengan pengendalian gula darah.Keadaan sistem imun mungkin
relevan pada sejumlah tahapan dalam perkembangan luka kronis. Terjadinya aktivasi imun
mendahului kejadian ulkus kaki diabetik dimana terjadi gangguan homeostasis penyembuhan
jaringan dan luka setelah terjadi ulkus serta mengarah pada kroniksitas, sehingga sindroma
kaki diabetik dicirikan pada luka yang tidak kunjung sembuh (Kavitha dkk., 2014).
Lebih dari 15% dari ulkus kaki mengakibatkan amputasi kaki. Beberapa studi berbasis
populasi  lain  menunjukkan  angka  kejadian  dari  ulkus  kaki  diabetik  pertahun  0,5−3%.
Prevalensi ulkus kaki bervariasi dari 2% sampai 10%.Sekitar 45-60% dari semua ulserasi
kaki  diabetik  adalah  murni  neuropatik,  sedangkan  45%  akibat  neuropatik  dan  iskemik.
Diperkirakan  sekitar  15-27%  pasien  dengan  diabetes  memerlukan  amputasi  ekstremitas
bawah yang didominasi (50%) akibat infeksi (Richard dkk., 2011; Kavitha dkk., 2014).
Hiperglikemia dapat memicu kerusakan endotel melalui peningkatan stres oksidatif
(Dav`ı et al., 2005). Disfungsi endotel merupakan tanda awal dari penyakit vaskuler diabetik,
keadaan  ini  berhubungan  dengan  adanyadislipoproteinemia,  stres  oksidatif  dan  inflamasi
(Kim dkk., 2006; Hamilton & Watts, 2014).
Ciri  khas  DM  adalah  hiperglikemia  kronis,  telah  terlibat  dalam  pengembangan
disfungsi endotel melalui empat mekanisme utama: aktivasi protein kinase C (PKC), aktivasi
jalur  hexosamine  dan  poliol  dan  pembentukan  advanced glycation  end-products (AGEs).
Jalur ini diyakini menengahi disfungsi vaskular melalui mekanisme ROS berlebih, terutama
meningkatkan di O2.−.Jalur hexosamine dan poliol dalam keadaan fisiologis menunjukkan
afinitas rendah terhadap glukosa.Namun, hiperglikemia intraseluler menyebabkan pengaliran
glukosa melalui jalur ini, dengan peningkatan hasil aktivasi PKC, perubahan ekspresi gen dan
fungsi  protein.AGEs  awalnya  muncul  dari  hiperglikemia  intraseluler  dan  reaksi  non-
enzimatik  berikutnya,  menyebabkan  perubahan  protein  baik  intra  dan  ekstraseluler,  serta
modifikasi matrix ekstraseluler. Selain itu, aktivasi reseptor AGEs (RAGE) pada sel endotel
mempengaruhi produksi ROS dan menyebabkan aktivasi NFkB, yang menginduksi ekspresi
gen  aterogenik.Mekanisme  ini  terbukti  meningkatkan  gradien  proton  melintasi  membran
mitokondria bagian dalam, akibatnya meningkatkan O2−.Sehingga terapi antioksidan mampu
menghambat peningkatan semua mekanisme ini (Roberts & Porter, 2013).
Penyembuhan luka adalah proses fisiologis yang kompleks ditandai dengan fase yang
tumpang antara inflamasi, proliferasi, dan maturasi. Banyak faktor pertumbuhan yang terlibat
dalam penyembuhan luka, Salah satunya adalah  transforming growth factor beta (TGF-β).
TGF-β  adalah  faktor  pertumbuhan  multifungsi  yang  memiliki  efek  pleiotropik  pada
penyembuhan  luka  dengan  mengatur  proliferasi  sel,  diferensiasi,  produksi  extracellular
matrix (ECM),  dan  modulasi  sistem  imunitas  tubuh  (Finnson  dkk.,  2013).  Protease
(matrixmetalloproteinase-9/MMP-9)dan  inhibitornya  (Tissue  inhibitor
matrixmetalloproteinase/TIMP) berkontribusi pada keseimbangan antara degradasi dan
deposisi  ECM,  sehingga  menciptakan  keseimbangan  yang  sangat  penting  untuk
penyembuhan dan koordinasi luka tepat waktu. Namun, ketika keseimbangan ini terganggu,
luka akan mengarah kedalam keadaan kronisitas ditandai dengan kadar protease berlimpah
dan penurunan kadar inhibitor protease (McCarty & Percival,2013). 
Propolis sebagai kompleks resin yang dikumpulkan lebah madu dari berbagai sumber
tanaman untuk kemudian dicampur dengan air liurnya, sehingga menghasilkan produk lebah
yang  bermanfaat  sebagai  imunomodulator  dan  antiinflamasi  (Búfalo  dkk.,  2013) banyak
ditemukan di  sekitar  kita,  namun  keberadaannya sebagai  obat  antidiabetik  belum banyak
diketahui dan dimanfaatkan. 
Belum adanya  bukti-bukti  ilmiah  penggunaan  propolis  lebah  untuk  kaki  diabetik,
mendorong  dilakukannya  penelitian  ini.  Propolis  memiliki  beberapa  kandungan  yang
membuatnya  agen ini  menarik  untuk  pengobatan  ulkus  kaki  diabetik,  termasuk memiliki
aktivitas anti-inflamasi (Búfalo dkk., 2013), anti-oksidan (Fonseca dkk., 2011; Talas dkk.,
2014)  dan  anti-mikroba  terutama  anti-bakteri  (Astani  dkk.,  2013).  Selain  itu,  komponen
propolis  yaitu  caffeic  acid  phenethyl  ester  (CAPE),  memiliki  aktivitas  yang  kuat  untuk
menghambat  protein pro-inflamasi  dan MMP-9 yang meningkat  pada ulkus  kaki  diabetik
(Liu dkk., 2013). Dengan sejumlah aktivitas biologis yang ditunjukkan oleh propolis lebah
tersebut, maka propolis lebah memiliki potensi untuk dikembangkan menjadi terapi adjuvant
dalam  penatalaksanaan  kaki  diabetik  sehingga  akan  meningkatkan  kualitas  hidupserta
menurunkan waktu rawat, mahalnya biaya akibat kaki diabetik.
